抗不安作用の前臨床評価のためのマウス自動高架式十字迷路装置の有用性 by 林 正朗 et al.
2003年7月 第151回東京医科大学医学会総会 一　379　一
頭葉に血流低下が認められた。精神症状に対して抗精
神病薬、抗うつ薬を投与したものの、十分な改善がみ
られなかったが、パーキンソニズムに対し塩酸アマン
タジンを投与したところ、錐体外路症状以外に、自発
性、意欲、気分の面で、大幅な改善がみられた。
　本症例では、妄想、抑うつ気分、意欲低下といった
多彩な精神症状に対して、向精神薬を投与したが思う
ような効果が得られず、塩酸アマンタジンがこれらの
精神症状に著効するという特異な経過をたどった。こ
の症例について考察し、報告させていただきたいと思
う。
PA－14．
抗不安作用の前臨床評価のためのマウス自動高
架式十字迷路装置の有用性
（薬理学）
○林　　正朗、武田　弘志、辻
　松宮　輝彦
稔
　高架式十字迷路試験法は、実験動物を用いての不安
状況あるいは抗不安薬の評価に関連した研究に繁用
されている。本研究では、オープンアームに不透明あ
るいは透明な走路を用い、抗不安作用の検出感度を検
討するとともにこの自動高架式十字迷路装置での評
価指標の適正について考究した。［方法］実験には5週
齢のICR系雄性マウスを用いた。ジアゼパム（DZP）
ならびにフレジノキサン（FLX）の腹腔内投与30分
後から5分間、装置上での行動をオープンアームおよ
びクローズドアームへの進入回数と滞在時間、総進入
回数、ニュートラルゾーン滞在時間、オープンアーム
進入回数／総進入回数、オープンアーム滞在時間／総滞
在時間、走行距離と時間の各項目について自動解析し
た。［結果］オープンアームが不透明な走路；DZPの
0．5～2mg／kg投与群において有意なオープンアーム
進入回数と滞在時間の増加ならびにクローズドアー
ム滞在時間の減少が認められた。さらに、stretched
attend　posture（SAP）数の有意な減少が生じた。　FLX
の0．25～2mg／kgの各用量投与群において、各走路へ
の進入回数および滞在時間に何ら変化は認められな
かったが、SAP数の有意な減少が認められた。オープ
ンアームが透明な走路；DZPの1～2　mg／kg投与群
において、オープンアームへの進入回数および滞在時
間が増加傾向にあった。また、SAP数がDZPの1
～2mg／kg投与で有意な減少を示した。　FLXの2mg／
kg投与群ではオープンアームへの進入回数の増加と
クローズドアーム滞在時間の有意な減少がみられた。
また、FLXの0．25～2　mg／kg投与群においてSAP数
の有意な減少が認められた。［考察］本研究で開発した
自動高架式十字迷路法によりベンゾジアゼピンおよ
び5－HTlA系薬物の抗不安作用を評価することが可
能であるが、ベンゾジアゼピン系薬物の抗不安作用を
より高感度に検出できることが示唆された。また、
オープンアームを不透明あるいは透明にすることに
より、マウスへの不安惹起刺激を調節することが可能
であると考える。
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マウスの情動性および脳内モノアミン動態に対
する選択的5－HT，受容体拮抗薬DR4004の効
果
（薬理学）
○猪越　英明、武田　弘志、辻
　山田　朋子、松宮　輝彦
（精神医学）
○桝屋　二郎、飯森眞喜雄
稔
［目的］従来から、情動性の調節にセロトニン（5－HT）
神経系が関与していることが強く示唆されている。ま
た、5－HT受容体には14種類のサブタイプが存在する
が、情動性の調節機構におけるそれら個々の役割につ
いては未だ不明な点が多い。DR4004は近年合成され
た選択的5－HT，受容体拮抗薬である。本研究では、情
動性の調節機構における5－HT7受容体の役割を明ら
かにするために、マウスの情動性および脳内モノアミ
ン動態に対するDR4004の効果について検討した。
［方法］使用動物：実験にはICR雄性マウスを用い
た。情動性の評価：DR4004あるいは溶媒をマウスの
腹腔内に投与し、その30分後に自動ホールボード試
験装置内での探索行動を5分問測定した。自発運動活
性の測定：自発運動測定装置内の環境に馴化させた
マウスにDR4004あるいは溶媒を投与し、その後の運
動量を180分間測定した。脳内モノアミン動態の測
定：ホールボード試験終了後に全脳を摘出し、大脳皮
質前頭部、視床下部、扁桃体、海馬および中脳を分画
した。各脳組織中のモノアミンおよび代謝物量を、
HPLC－ECDシステムにより測定した。［結果および考
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